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Resumo: Micropartículas produzidas a partir de polímeros sintéticos têm sido amplamente utilizadas na área farmacêutica para encapsulação 
de princípios ativos. Essas micropartículas apresentam as vantagens de proteção do princípio ativo, mucoadesão e gastrorresistência, 
melhor biodisponibilidade e maior adesão do paciente ao tratamento. Além disso, utiliza menores quantidade de princípio ativo para 
obtenção do efeito terapêutico proporcionando diminuição dos efeitos adversos locais, sistêmicos e menor toxidade. Os polímeros 
sintéticos empregados na produção das micropartículas são classificados biodegradáveis ou não biodegradáveis, sendo os biodegradáveis 
mais utilizados por não necessitam ser removidos cirurgicamente após o término de sua ação. A produção das micropartículas poliméricas 
sintéticas para encapsulação tanto de ativos hidrofílicos quanto hidrofóbicos pode ser emulsificação por extração e/ou evaporação do 
solvente; coacervação; métodos mecânicos e estão revisados neste artigo evidenciando as vantagens, desvantagens e viabilidade de cada 
metodologia. A escolha da metodologia e do polímero sintético a serem empregados na produção desse sistema dependem da aplicação 
terapêutica requerida, bem como a simplicidade, reprodutibilidade e factibilidade do aumento de escala da produção.
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Biodegradable Synthetic Polymers: Raw-Materials and Production Methods of Microparticles for  
Drug Delivery and Controlled Release
Abstract: Microparticles produced from synthetic polymers have been widely used in the pharmaceutical field for encapsulation of drugs. 
These microparticles show several advantages such as drug protection, mucoadhesion, gastro-resistance, improved bioavailability and 
increased patient’s compliance. In addition, it is possible to use lower amount of drug to achieve therapeutic efficiency with reduced local/
systemic adverse side effects and low toxicity. Synthetic polymers used for the production of microparticles are classified as biodegradable 
or non-biodegradable, being the former more popular since these do not need to be removed after drug release. Production of polymeric 
microparticles can be used for encapsulation of hydrophilic and hydrophobic drugs, by emulsification following solvent extraction/
evaporation, coacervation, methods that are revised in this paper, including advantages, disadvantages and viability of each methodology. 
Selection of methodology and synthetic polymer depends of the therapeutic purpose, as well as simplicity, reproducibility and possibility 
to scale up. 
Keywords: Polymers, microparticles, controlled release, production processes.
Introdução
Polímeros sintéticos têm sido amplamente empregados para a 
produção de micropartículas de estrutura matricial (microesferas) 
ou vesicular (microcápsula) para veiculação de fármacos, proteínas 
e peptídeos[1]. As vantagens obtidas com o uso das micropartículas 
poliméricas sintéticas são proteção do princípio ativo[2], mucoadesão[3-5]; 
gastrorresistencia[5]; reprodutibilidade e o fracionamento da dose[6] 
apresentando-se como fatores responsáveis para melhorar a 
biodisponibilidade dos fármacos[7,8]. e consequentemente, promovendo 
maior adesão do paciente ao tratamento. 
O emprego de menores quantidade de menores quantidades 
de princípio ativo para obtenção do efeito terapêutico em conjunto 
com a liberação controlada proporcionam diminuição dos efeitos 
adversos locais, sistêmicos e menor toxidade[9].
Vários polímeros sintéticos podem ser utilizados na produção 
de micropartículas e sua escolha depende da aplicação terapêutica 
requerida. Ao eleger o material a ser utilizado deve-se observar 
as características físico-químicas, como a viscosidade e a 
higroscopicidade[10-12]. Além disso, o polímero sintético deve ser 
biocompatível e ter capacidade de liberar completamente o 
solvente ou outros materiais utilizados durante o processo de 
encapsulação, além de não apresentar sabor desagradável no caso 
de consumo oral[13].
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poli(óxido de propileno)-poli(óxido de etileno) (PPO-PEO) e os 
diblocos e triblocos de co-polímeros anfipáticos[24].
O PEG e o PEO são polímeros idênticos, diferindo apenas 
no fato de os grupos metoxi no PEO substituírem os grupos 
hidroxilo terminais no PEG. O PEG apresenta numerosas vantagens 
como a elevada solubilidade em água e em solventes orgânicos, 
biocompatibilidade, ausência de toxicidade e imunogenicidade[25].
Métodos de produção de micropartículas
Existe uma grande variedade de metodologias destinadas à 
preparação de microsferas e microcápsulas poliméricas sintéticas, 
que permitem a incorporação de fármacos hidrossolúveis ou 
lipossolúveis. As principais técnicas empregadas para a veiculação 
dos princípios ativos incluem emulsificação por extração e/
ou evaporação do solvente[14], coacervação[26-29] e métodos 
mecânicos[30-32]. Para a escolha do método deve-se considerar a 
simplicidade, reprodutibilidade e exequibilidade do aumento de 
escala[33].
Emulsificação/evaporação do solvente
A emulsificação/evaporação de solvente é uma das técnicas mais 
utilizadas na preparação das micropartículas poliméricas sintéticas e 
permite a incorporação de fármacos hidrossolúveis ou lipossolúveis. 
Uma vantagem desta metodologia é a sua simplicidade de execução, 
requerendo apenas a seleção adequada dos solventes, emulsificantes 
e condições de agitação[14].
Preparação por secagem do meio líquido
A preparação de micropartículas por secagem no meio líquido 
corresponde aos métodos baseados na emulsificação por extração 
e/ou evaporação do solvente do meio das emulsões. Estas podem 
consistir em emulsões simples – do tipo O/A[34,35] ou O/O[36,37] ou em 
emulsões múltiplas do tipo A/O/A[38-40].
A primeira etapa do processo consiste na obtenção da emulsão, 
na qual uma das fases é constituída por uma solução de um 
polímero de natureza hidrófobica num solvente adequado. No caso 
das emulsões do tipo O/A e A/O/A, o polímero está dissolvido 
num solvente orgânico apolar, como o cloreto de metileno[41] ou 
clorofórmio[42]. No caso das emulsões do tipo O/O, o solvente do 
polímero é orgânico polar, por exemplo, o acetonitrila ou acetona[14].
Uma vez preparada a emulsão, procede-se à secagem 
propriamente dita, isto é, à extração e/ou evaporação do solvente 
do polímero. A extração consiste na adição à emulsão, sob agitação, 
de um solvente orgânico miscível com o solvente do polímero e 
no qual este é insolúvel. Este segundo solvente é denominado 
solvente de extração, devendo ser miscível com ambas as fases da 
emulsão. Em alternativa à extração, pode proceder-se unicamente 
à evaporação. Neste caso, a remoção do solvente do polímero é 
realizada mantendo-se a emulsão sob agitação, durante um período 
de tempo suficiente para que o processo ocorra. Como o solvente 
do polímero apresenta uma certa volatilidade, este é evaporado 
lentamente da emulsão, sendo acompanhado pela precipitação do 
polímero e pela formação das micropartículas[3,43,44].
Evaporação e/ou extração do solvente do meio de emulsões do 
tipo O/A
A preparação de micropartículas no meio de emulsões do tipo 
O/A origina, via de regra, microsferas[45].
Procede-se inicialmente à dissolução do polímero num solvente 
orgânico com baixa hidrossolubilidade, como cloreto de metileno[10] 
ou clorofórmio[45] e, em seguida realiza a dispersão ou dissolução 
Os polímeros sintéticos são classificados em não-biodegradáveis 
(por ex., poliestireno, poliacrilamida) e biodegradáveis (por ex., 
polialquilcianoacrilatos, poliésteres alifáticos)[14]. Os polímeros 
biodegradáveis apresentam vantagens sobre os não-biodegradáveis, 
pois não necessitam ser removidos cirurgicamente após o término 
de sua ação[2]. 
A versatilidade proporcionada pelos polímeros sintéticos 
permite obter micropartículas com perfis de liberação específicos 
possibilitando administrar por diversas vias de administração[10,11], 
como parenteral[15], oral[16] ou oftálmica[17].
Polímeros não-biodegradáveis
Dentre os polímeros não-biodegradáveis utilizados para 
a produção de micropartículas destacam-se o poliestireno e a 
poliacrilamina[12]. 
O poliestireno é um polímero que origina micropartículas 
de superfície hidrofóbica, pela polimerização do estireno a 
temperaturas elevadas (80 °C)[18]. As micropartículas de poliestireno 
são amplamente utilizadas em estudos in vitro e in vivo para 
explorar o sistema reticuloendotelial (RES). As micropartículas de 
poliestireno podem ser protegidas da captura do fígado e do baço, 
através da adsorção de diblocos de co-polímeros anfipáticos à sua 
superfície, prolongando-se desta forma o seu tempo de residência na 
corrente sanguínea. O aumento da hidrofilicidade da superfície do 
sistema resulta na redução da fagocitose mediada por macrófagos 
circulantes[19]. 
Microesferas de poliestireno contendo albumina sérica bovina 
(BSA) adsorvida à superfície apresentam maior tempo de residência 
na corrente sanguínea do que as que contêm fibronectina à 
superfície. Quanto à carga elétrica, a carga positiva parece aumentar 
a captação e a internalização celular, enquanto a carga negativa 
reduz a captação[20]. 
Polímeros biodegradáveis
Polímeros biodegradáveis e blendas de polímeros biodegradáveis 
sintéticos são extensamente utilizados na área farmacêutica devido 
à sua segurança e bicompatibilidade[2]. 
Os polialquilcianoacrilatos (PACA) são utilizados para a 
preparação de micropartículas a partir da polimerização aniônica 
dos cianoacrilatos de alquilo. Devido à presença de dois grupos 
eletrófilos (cianeto e carboxila) ligados ao carbono, o monômero 
cianoacrilato de alquila apresenta um caráter dipolar, com uma 
densidade de carga positiva centrada no átomo de carbono tornando-o 
susceptível a um ataque nucleófilo, ocorrendo, espontaneamente, a 
reação de polimerização[5].
Os poliésteres alifáticos caracterizam a classe de polímeros mais 
extensamente estudada para a preparação de sistemas poliméricos 
de transporte de princípios ativos. Esta classe de polímeros dizem 
inclui os poli(α-hidroxiácidos), os poli(β-hidroxiácidos) e a poli(ε-
caprolactona). Os poliésteres alifáticos são um grupo de polímeros 
sintéticos, não-tóxicos e biodegradáveis que, em ambiente aquoso 
sofrem degradação hidrolítica mediante clivagem de ligações éster 
originando ácidos hidroxicarboxílicos atóxicos. Estes últimos são 
metabolizados em dióxido de carbono e água, pela via do ciclo do 
ácido cítrico[21,22].
Os fatores que influenciam a biodegradação dos poliésteres 
alifáticos são a composição polimérica (proporção dos ácidos DL-
láctico e glicólico), a massa molar do polímero, e ainda o pH e a 
força iônica do meio[10,11,23].
A superfície das micropartículas pode ser modificada através 
da adsorção de cadeias hidrófilas, como o PEG, os co-polímeros 
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do princípio ativo. Se o princípio ativo for hidrossolúvel forma-se 
emulsões A/O/A[44], se lipossolúvel forma verdadeiras emulsões do 
tipo O/A[46].
Em alguns casos, em particular, para peptídeos e proteínas, 
podem ser utilizados sistemas de co-solventes para aumentar a 
solubilidade do princípio ativo na solução polimérica. Quando se 
recorre a um sistema de co-solventes, utiliza-se como solvente 
polar o metanol[47] o etanol[47,48] a dimetilformamida ou a N-metil-
2-pirrolidona[49].
A solução orgânica, que constitui a fase interna da emulsão, é 
então adicionada sob agitação, à uma solução aquosa, contendo um 
agente tensoativo do tipo O/A, como, por exemplo, o acetato de 
polivinila (PVA)[10].
 Normalmente a preparação da emulsão O/A é realizada à 
temperatura ambiente (25 °C), embora para determinados princípios 
ativos se processe a temperaturas inferiores (4-10 °C). Concluída 
a emulsificação, o sistema mantém-se sob agitação durante um 
determinado período de tempo, podendo continuar-se por uma das 
seguintes vias: (i) permitir a difusão lenta do solvente orgânico 
através da fase externa até à sua evaporação total, conseguindo-se 
uma precipitação gradual do polímero e formação de microsferas, 
à medida que o solvente vai sendo eliminado, ou (ii) adicionar à 
emulsão um solvente de extração, como a acetona, o metanol 
ou o etanol, o qual facilita a remoção do solvente do polímero, 
conseguindo-se, desta forma, uma precipitação rápida do mesmo e 
consequente formação das microsferas[50].
Usualmente a preparação da emulsão O/A requer uma velocidade 
de agitação elevada (5000 a 7000 rpm), enquanto a remoção do 
solvente orgânico por evaporação ou por extração processa-se a 
uma velocidade de agitação menor (500 a 600 rpm). As microsferas 
recém-preparadas são separadas por filtração ou por centrifugação. 
Para remover o agente tensoativo em excesso, as microsferas são 
lavadas com água deionizada. No final, são sujeitas a secagem, a 
qual pode realizar-se à temperatura ambiente, sob pressão reduzida 
ou por liofilização[10].
A Figura 1 apresenta, esquematicamente, o processo de 
evaporação e/ou extração do solvente orgânico. As microsferas 
são formadas à medida que o solvente deixa a emulsão, causando 
a precipitação do polímero e o encapsulação do princípio ativo. 
Enquanto solvente orgânico estiver presente na emulsão, as 
microsferas não estão totalmente solidificadas, observando-se um 
equilíbrio entre o princípio ativo incorporado e não-incorporado, 
que é tanto maior, quanto maior for a hidrossolubilidade do 
princípio ativo. As moléculas do princípio ativo não-incorporadas 
nas microsferas podem estar dissolvidas ou dispersas na fase aquosa 
ou ainda incluídas nas micelas formadas por moléculas de agente 
tensoativo em excesso[51].
A emulsificação extração e/ou evaporação do solvente no meio 
das emulsões do tipo O/A permite, igualmente, a preparação de 
microcápsulas. Para a preparação de microcápsulas, o princípio 
ativo é previamente dissolvida em um meio hidrofóbico, como o 
esqualeno, sendo esta solução adicionada a uma solução do polímero 
num solvente orgânico apolar. Em seguida, esta fase é emulsificada 
numa solução aquosa, que contém um agente tensoativo do tipo 
O/A, como, por exemplo, o acetato de polivinila (PVA)[32,52].
Após evaporação e/ou extração do solvente do polímero, ocorre 
a sua precipitação na interface O/A, com consequente formação 
das microcápsulas. Estas são recuperadas por filtração, lavadas 
com n-hexano para remover o meio hidrofóbico não-encapsulado 
e, em seguida, com água deionizada. No final, as microcápsulas são 
liofilizadas[50,53].
As características fisico-químicas das microsferas e das 
microcápsulas obtidas por emulsificação extração e/ou evaporação 
Figura 1. Representação esquemática do processo de evaporação e/ou 
extração do solvente orgânico. Adaptado de Tse (1999)[51].
do solvente no meio das emulsões do tipo O/A são afetadas por um 
conjunto de parâmetros tecnológicos, que incluem a solubilidade 
do princípio ativo, a natureza e volume das fases interna e externa, 
a concentração do agente tensoativo, a natureza e concentração do 
polímero, o volume e a hidrossolubilidade do solvente de extração, 
a temperatura e a agitação[50,53].
Emulsificação extração e/ou evaporação do solvente do meio das 
emulsões do tipo O/O
A emulsificação extração e/ou evaporação do solvente do meio 
de emulsões do tipo O/O constitui um método particularmente 
apropriado para incorporar princípios ativos hidrossolúveis em 
polímeros hidrofóbicos, obtendo-se microsferas[52,54]. 
Inicialmente, o polímero é dissolvido num solvente orgânico 
polar, por exemplo, a acetona, o metanol ou a acetonitrila[10,11], 
constituindo a fase interna, na qual é dissolvida ou dispersa 
princípios ativos. Em seguida, esta fase é emulsificada na fase 
externa, constituída por um óleo, como o óleo de semente de algodão 
ou a parafina líquida, que contém um agente tensoativo do tipo A/O 
como o estearato de magnésio ou um éster do sorbitano. O agente 
tensoativo presente na fase oleosa externa tem por função estabilizar 
a emulsão do tipo O/O e prevenir a agregação das microsferas 
recém-formadas[10,11,50]. Uma vez obtida a emulsão, esta é mantida 
sob agitação, de modo a permitir a difusão contínua do solvente do 
polímero para a fase externa oleosa e a sua posterior evaporação. 
Em alternativa, pode recorrer-se à extração, adicionando-se, sob 
agitação, à emulsão um solvente de extração, como o éter de 
petróleo[53].
As microsferas recém preparadas são lavadas com um solvente 
orgânico como, éter de petróleo, n-hexano, ciclohexano ou éter 
etílico, para eliminar os resíduos de óleo e de agente tensoativo. No 
final, as microsferas são separadas por filtração, seguindo-se uma 
lavagem com água deionizada e secagem a pressão reduzida ou por 
liofilização[32].
Secagem no meio das emulsões múltiplas
Emulsificação extração e/ou evaporação do solvente do meio de 
emulsões do tipo A/O/A
A preparação de micropartículas por emulsificação extração e/ou 
evaporação do solvente do meio de emulsões do tipo A/O/A constitui 
um método extensamente utilizado para incorporar princípios ativos 
hidrossolúveis, em particular peptídeos e proteínas[1,55].
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Este método origina microsferas[60,61] ou microcápsulas[61], 
quando o princípio ativo se encontra, respectivamente, dispersa sob 
a forma de partículas sólidas ou dissolvida num óleo imiscível com 
a solução polimérica.
A dessolvatação do polímero pode ser induzida por alteração da 
temperatura, por modificação do pH, por adição de um sal, de um 
“não-solvente” do polímero ou de um polímero incompatível com a 
solução polimérica[26-29]. A Figura 2 apresenta, esquematicamente, o 
mecanismo de formação das micropartículas por coacervação.
A preparação das micropartículas inicia-se com a obtenção de 
uma solução polimérica, onde, em seguida, é dispersa a substância 
activa (Figura 2a). Esta última pode encontrar-se suspensa, sob a forma 
de partículas finas, ou emulsificada, caso tenha sido previamente 
dissolvida num óleo imiscível com a solução polimérica[26-29,31]. 
A coacervação é induzida por um dos procedimentos 
anteriormente referidos, que provocam a dessolvatação do 
polímero e a formação de pequenas partículas poliméricas, que se 
destacam da solução (Figura 2b). Observa-se uma opalescência no 
sistema, que, ao microscópio, apresenta um aspecto semelhante a 
uma emulsão. As pequenas partículas poliméricas dessolvatadas 
depositam-se ou adsorvem-se à volta das gotículas ou partículas de 
substância ativa a ser incorporada (Figura 2c), e o sistema, que até 
então se encontrava opalescente, começa a clarificar, à medida que 
decorre a deposição do polímero. Forma-se uma película fina de 
coacervado em volta das partículas ou gotículas do principio ativo 
(Figura 2d). O endurecimento da película de coacervado (Figura 2e) 
é conseguido por redução da temperatura e adicionando um agente 
de reticulação[26-29,31]. 
No final, as micropartículas são separadas por decantação, 
filtração ou centrifugação e lavadas com água deionizada ou com 
uma solução tampão, usando-se esta última caso ocorra a perda 
de princípio ativo das micropartículas por lavagem com água 
desionizada. A secagem pode realizar-se a pressão reduzida ou por 
liofilização. A coacervação realiza-se em meio aquoso, quando se 
recorre a polímeros hidrossolúveis e em meio não aquoso, quando 
se recorre a polímeros lipossolúveis[26-29,31].
Este método origina microsferas, permitindo a incorporação dos 
princípios ativos sob a forma de solução aquosa, o que proporciona 
a sua distribuição homogênea no interior da matriz polimérica[38]. 
O método envolve, previamente, a preparação de uma emulsão 
primária do tipo A/O, cuja fase interna é constituída por uma 
solução aquosa de princípio ativo e a fase externa é constituída 
por uma solução do polímero num solvente orgânico apolar. Esta 
solução orgânica pode conter, opcionalmente, um agente tensoativo 
lipossolúvel como a fosfatidilcolina, o qual favorece a preparação 
da emulsão A/O. Para estabilizar a emulsão primária pode recorrer-
se também a proteínas com propriedades tensoativas como a BSA e 
a ovalbumina, que são incluídas na fase aquosa interna[1,56].
A emulsão primária A/O recém preparada é dispersa numa 
fase aquosa, que contém um agente tensoativo do tipo O/A, 
como o PVA[57,58], ou estabilizantes como a polivinilpirrolidona 
(PVP)[58,59], formando-se a emulsão múltipla A/O/A. Em seguida, 
procede-se à eliminação do solvente orgânico por extração e/ou 
evaporação, ocorrendo a precipitação do polímero e a formação das 
microsferas[58,59]. 
No final, as microsferas são separadas, lavadas e secas. 
A separação pode realizar-se por filtração, centrifugação ou 
ultracentrifugação. A lavagem das microsferas é efetuada com 
água deionizada ou com uma solução tampão, de modo a eliminar 
o agente tensoativo. No final, as microsferas são secas a pressão 
reduzida, a uma temperatura compreendida entre 2 e 8 °C ou 
liofilizadas[57].
Coacervação
Denomina-se coacervação o fenômeno que envolve a 
dessolvatação de um polímero e a sua separação da respectiva 
solução polimérica, em duas fases líquidas imiscíveis entre si. 
Neste processo, uma das fases torna-se mais densa, já que fica 
relativamente concentrada em polímero, enquanto que a outra fase 
está praticamente isenta de polímero[26-29]. 
Figura 2. Representação esquemática do mecanismo de formação de micropartículas por coacervação. Adaptado de Jyothi et al.[31].
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Inicia-se com a dissolução prévia de um polímero de natureza 
lipofílica, como o PLGA num solvente adequado[67]. Em seguida, 
o princípio ativo é dissolvido ou disperso na solução polimérica, a 
qual, por sua vez, é atomizada numa câmara de secagem[30].
Quando o princípio ativo é dissolvido ou suspenso na solução 
polimérica o processo conduz à obtenção de microsferas. Quando 
a substância é emulsificada na solução polimérica são obtidas 
microcápsulas[67].
Fusão
Este método de preparação de micropartículas também é 
denominado spray-congealing[31]. Baseia-se na transformação 
de gotículas do polímero fundido em micropartículas sólidas por 
congelamento.
Neste método, o polímero é previamente submetido a um processo 
de fusão, seguindo-se a dissolução ou dispersão do princípio ativo 
na massa fundida. Esta é posteriormente atomizada numa câmara, 
na qual circula uma corrente de ar frio ou um gás previamente 
arrefecido. Trata-se de um método que, tal como a atomização, 
ocorre numa única fase, apresentando o inconveniente de se limitar 
a polímeros e dispersão do princípio ativo termoestáveis[32].
Fluidização
A preparação de micropartículas por fluidização, também 
denominada por revestimento por suspensão no ar ou em leito 
fluido, baseia-se na utilização de uma câmara de Würster, na qual 
circula uma corrente de ar quente[32]. Esse método é muito útil para a 
encapsulação de princípios ativos hidrofóbicos[68] e, particularmente, 
para a produção em grande escala[32]. Também é escalonável e 
paresenta boa reprodutibilidade[69].
O método envolve a preparação prévia de uma solução do 
polímero num solvente adequado, a qual é atomizada numa câmara, 
onde as partículas dispersão do princípio ativo encontram em 
suspensão numa corrente de ar quente. A solução de polímero é 
lançada sobre as partículas dispersão do princípio ativo, originando 
microsferas após a evaporação do solvente do polímero[69].
A colisão das microsferas no interior da câmara de Wurster 
contribui para a redução das suas dimensões e para o alisamento 
da sua superfície. O maior inconveniente deste método reside na 
dificuldade em revestir partículas de substâncias de dimensões 
reduzidas. Com efeito, as partículas de menor tamanho susceptíveis 
de serem revestidas pela solução polimérica, sem ocorrer 
aglomeração, é de cerca de 20 µm. Apesar de tudo, este processo 
origina uma aglomeração elevada, mesmo para partículas de 
dimensões compreendidas entre 20 e 100 µm, dependendo da sua 
higroscopicidade e carga electrostática responsáveis, pela formação 
incompleta do filme de revestimento[70].
Preparação através do sistema de extração de solvente por 
aerossol
A preparação de micropartículas através do sistema de extração 
do solvente por aerossol (ASES, aerosol solvent extraction system) 
foi desenvolvido por Bleich et al.[71] e permite a obtenção de 
microsferas a partir de soluções poliméricas, através da utilização 
de um fluido supercrítico[32].
O processo consiste na atomização, num fluido supercrítico, de 
uma solução polimérica num solvente orgânico adequado, na qual 
é dissolvida ou dispersa dispersão o princípio ativo. Enquanto que 
o solvente orgânico é solúvel no fluido supercrítico e é extraído 
durante o processo a uma corrente constante, o polímero é insolúvel 
nessa fase, pelo que precipita, incorporando o princípio ativo e 
formando as microsferas[72,73].
Coacervação em meio não-aquoso
A coacervação em meio não-aquoso destina-se à incorporação 
de substâncias ativas hidrofílicas, em microsferas formadas por 
polímeros hidrófobicos, como os poliésteres alifáticos[61]. 
O método consiste na dissolução prévia do polímero num 
solvente orgânico de natureza apolar como o cloreto de metileno, o 
clorofórmio, o acetato de etila, ou o tolueno, seguindo-se a indução 
da coacervação por alteração da temperatura, por adição de um 
“não-solvente” ou de um polímero incompatível[32].
Coacervação por alteração da temperatura
A coacervação induzida por alteração da temperatura requer 
que o polímero seja solúvel no solvente orgânico a uma temperatura 
superior à temperatura ambiente e insolúvel abaixo desta última. O 
método consiste na preparação prévia de uma solução polimérica 
num solvente adequado, a uma temperatura elevada, na qual se 
dispersa o princípio ativo. Devido à insolubilidade do polímero 
no solvente orgânico à temperatura ambiente, ao ocorrer o 
arrefecimento o polímero precipita e aprisiona a substância ativa. 
Por razões óbvias, este método somente é aplicável em princípios 
ativos termoestáveis[62]. 
Coacervação por adição de um “não-solvente”
A coacervação por adição de um “não-solvente” consiste na 
adição, a uma solução polimérica que contém em suspensão a 
substância activa a incorporar, de um solvente orgânico que provoca 
a dessolvatação do polímero formador das micropartículas. São 
exemplos de “não-solventes” a acetona, o éter dietílico, o etanol, o 
metanol e o n-hexano[61].
Com a finalidade de solidificar as microsferas recém-preparadas, 
estas são lavadas com um volume elevado do “não-solvente”[61]. No 
final, são separadas, lavadas com água desionizada e liofilizadas. 
Owusu-Ababio et al.[63] incorporaram ciprofloxacina em microsferas 
de L-PLA por este método. A quinolona foi dispersa numa solução 
de polímero em cloreto de metileno e a coacervação foi induzida 
pelo éter dietílico.
Coacervação por adição de um polímero incompatível
A coacervação por adição de um polímero incompatível consiste 
na adição, a uma solução polimérica que contém em suspensão o 
princípio ativo a ser incorporado, de um polímero incompatível com 
o polímero formador das micropartículas[61].
À medida que se adiciona o polímero incompatível, o polímero 
formador das micropartículas destaca-se da solução e deposita-se à 
volta do princípio ativo que se encontra dispersa. Um exemplo de 
polímeros incompatíveis é o óleo de silicone. 
As microsferas recém-preparadas são posteriormente 
endurecidas com n-hexano, octametilciclotetrasiloxano (OMCTS) 
ou com heptano[64,65]. 
Métodos mecânicos
A preparação de micropartículas por métodos mecânicos baseia-
se na utilização de dispositivos injetores, estacionários ou giratórios, 
podendo realizar-se por atomização[30], fusão[31] ou fluidização[32].
Atomização
O processo de atomização, também conhecido por spray-drying, 
comparado com os outro métodos proporciona várias vantagens 
como boa reprodutibilidade, maior controle do tamanho da 
micropartícula, e é menos dependente da solubilidade do princípio 
ativo no polímero[66].
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 é um dos fluidos supercríticos mais utilizados devido ao 
seu valor reduzido de temperatura e pressão críticas (T
c
 = 31,1 °C; 
P
c
 = 73,8 bar), tornando-se atrativo para processar substâncias 
termossensíveis. Além disso, o CO
2
 é atóxico, não inflamável, 
pouco dispendioso, aceitável do ponto de vista ambiental e tem um 
poder de solvatação relativamente elevado quando comparado com 
outros fluidos supercríticos[74,75].
Há dois motivos que justificam a preparação de microsferas 
através do ASES. O primeiro diz respeito ao poder de solvatação 
seletivo do fluido supercrítico, que torna possível a separação de 
um componente particular de uma mistura complexa. Tal deve-se 
a pequenas alterações da pressão ou da temperatura próximas do 
ponto crítico, que modificam a densidade do fluido supercrítico. O 
segundo deve-se ao fato dos gases envolvidos no processo poderem 
ser reciclados, o que se torna vantajoso sob o ponto de vista 
econômico e ambiental. Além disso, trata-se de um processo de uma 
única etapa, reprodutível à escala industrial. Este processo permite 
trabalhar em condições assépticas e não requer procedimentos 
adicionais de secagem para a remoção do solvente orgânico[76]. 
Conclusão
O uso de polímeros sintéticos ou semi-sintéticos biodegradáveis 
na produção de micropartículas (ou mais recentemente 
nanopartículas) é uma aplicação consolidada na área médica e 
farmacêutica. A grande variedade de tecnologias de produção aliada 
ao grande e crescente número de polímeros disponíveis, o que faz ser 
possível a incorporação de ativos hidrofílicos ou hidrofóbicos, faz 
esta abordagem ser sempre considerada como uma boa opção para 
aplicações de drug delivery e liberação controlada, especialmente 
em aplicações mais nobres como, por exemplo, microencapsulação 
de diversas proteínas e peptídeos, bem como ativos quimioterápicos 
e vacinas.
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